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 Streszczenie
Najważniejszą korzyścią leczenia tokolitycznego jest wydłużenie czasu trwania ciąży o 48 godzin tak, aby umożliwić 
podanie glikokortykosteroidów w celu przyśpieszenia dojrzewania płuc płodu oraz niezbędny transport in utero do 
ośrodka o trzecim stopniu referencyjności. Stosowane obecnie leki tokolityczne można podzielić na sześć grup, tj. 
leki blokujące kanały wapniowe, β-mimetyki, siarczan magnezu, inhibitory cyklooksygenazy, antagoniści receptora 
oksytocynowego oraz donory tlenku azotu. Stosowanie tokolityków powinno być zindywidualizowane i oparte na 
ich skuteczności, bezpieczeństwie, wieku ciążowym oraz wynikach matczynych i neonatologicznych. Na podstawie 
rezultatów badań klinicznych, lekiem pierwszego wyboru w porodzie przedwczesnym wydaje się być nifedypina.
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 Summary 
The most important benefit of tocolysis is a 48-hour prolongation of gestational age in order to administer 
corticosteroids to reduce perinatal mortality and morbidity, as well as, if necessary, to gain time for “in utero” transfer 
to a tertiary centre with neonatal facilities. The tocolytic agents used in clinical practice can be grouped into six 
classes, namely: calcium channel blockers, betamimetics, magnesium sulfate, cyclooxygenase inhibitors, oxytocin 
receptor antagonists and nitric oxide donors. The use of them should be individualized and based on tocolytic 
effectiveness, safety, gestational age as well as maternal, fetal and neonatal outcomes. Data from clinical trials 
suggests that nifedipine appears to be the drug of first choice in the management of preterm labor. 
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Głównym	celem	postępowania	terapeutycznego	w	zagraża-
jącym	porodzie	przedwczesnym	jest	opóźnienie	porodu,	umoż-
liwiające	podanie	 glikokortykosteroidów,	 dzięki	 czemu	 ryzyko	
wystąpienia	zespołu	niewydolności	oddechowej,	krwawienia	do	
komór	 mózgu,	 martwiczego	 zapalenia	 jelit	 oraz	 umieralności	




Najczęściej	 stosowane	 tokolityki	 to:	 antagoniści	 wapnia,	
β-mimetyki,	 siarczan	 magnezu,	 inhibitory	 cyklooksygenazy,	
antagoniści	receptora	oksytocynowego	oraz	donory	tlenku	azo-
tu.	Wybór	leku	tokolitycznego	powinien	uwzględniać	jego	sku-
teczność,	 drogę	 i	 sposób	 dawkowania,	 przeciwwskazania	 oraz	




błonę	 komórkową	 oraz	 uwalnianie	wapnia	wewnątrzkomórko-
wego.	 Prowadzi	 to	 do	 zahamowania	 zależnej	 od	wapnia	 kina-
zy	 łańcucha	 lekkiego	miozyny,	co	z	kolei	wywołuje	 relaksację	
mięśnia	macicy	[5].
Najczęściej	stosowanym	lekiem	tokolitycznym	z	 tej	grupy	
jest	 nifedypina,	 będąca	 pochodną	 dihydropirydyny	 [3,	 6].	 
W	Klinice	Położnictwa	i	Perinatologii	UM	w	Lublinie	nifedypina	
jest	lekiem	z	wyboru	w	terapii	tokolitycznej.
W	 wielu	 badaniach	 porównywano	 skuteczność	 i	 bezpie-
czeństwo	stosowania	w	porodzie	przedwczesnym	antagonistów	
wapnia	z	β-mimetykami	[3,	6,	7].	Oei	i	wsp.	wykazali,	że	stoso-
wanie	nifedypiny	w	porównaniu	z	 rytodryną	wiąże	 się	 z	 rzad-




w	 pierwszej	 minucie	 oraz	 częstości	 powikłań	 u	 noworodków	
i	 niemowląt	 [7].	Wykazano	 natomiast,	 iż	w	 grupie	 ciężarnych	
leczonych	rytodryną	istotnie	częściej	występowały	objawy	nie-
pożądane	[7].










Agoniści	 receptorów	 β-adrenergicznych	 powodują	 re-
laksację	 mięśnia	 macicy	 wiążąc	 się	 m.in.	 z	 receptorami	 β2-
adrenergicznymi	 i	 zwiększając	 wewnątrzkomórkowe	 stężenie	
cyklicznego	AMP.	Prowadzi	to	do	inaktywacji	kinazy	łańcuchów	
lekkich	 miozyny	 i	 w	 rezultacie	 do	 zmniejszenia	 kurczliwości	
mięśnia	macicy	[10].
Najczęściej	 stosowanymi	 tokolitykami	w	 tej	 grupie	 leków	
są:	 fenoterol,	 rytodryna,	 terbutalina,	 heksoprenalina	 oraz	 sal-












W	 przeglądzie	 systematycznym	 Cochrane	 przeprowa-
dzonym	 przez	 Anotayanontha	 i	 wsp.	 porównano	 skuteczność	
β-mimetyków	 z	 placebo	 i	 wykazano,	 że	 opóźniają	 one	 poród	
przedwczesny	 ponad	 48	 godzin	 [15].	 Nie	 stwierdzono	 także,	
aby	wpływ	β-mimetyków	istotnie	zmniejszał	umieralność	oko-
łoporodową	 noworodków	 oraz	 częstość	 występowania	 u	 nich	
Tabela I. Dawkowanie leków tokolitycznych.
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niewydolności	 oddechowej.	 Tak	 więc,	 chociaż	 zastosowanie	
β-mimetyków	 pozwala	 odroczyć	 poród	 przynajmniej	 o	 24-48	
godzin,	 nie	wpływa	na	poprawę	wyników	położniczych,	 tj.	 na	
obniżenie	umieralności	 i	 zachorowalności	okołoporodowej	no-
worodków	[15].
W	 innych	 metaanalizach	 Cochrane	 nie	 znaleziono	 także	
uzasadnienia	dla	długotrwałego	(powyżej	48	godzin)	podawania	
β-mimetyków	[16,	17].	Prawdopodobnie	jest	to	związane	z	cha-
rakterystycznym	 dla	 tej	 grupy	 leków	 zjawiskiem	 tachyfilaksji,	
tzn.	zmniejszeniem	reaktywności	receptorów	β2-adrenergicznych	
na	agonistów.
Przed	 rozpoczęciem	 podawania	 fenoterolu	 należy	 ocenić	
u	ciężarnej	stężenie	glukozy,	elektrolitów,	hematokryt	oraz	wy-
konać	 badanie	 elektrokardiograficzne.	 Podczas	 podawania	 le-
ków	niezbędne	 jest	monitorowanie	 czynności	 serca	 i	 ciśnienia	








polaryzacją	 błony	 komórkowej	 i	 inaktywacją	 kinazy	 łańcucha	
lekkiego	miozyny	[18,	19].
W	chwili	 obecnej	w	wielu	 ośrodkach	 znaczenie	 siarczanu	
magnezu	w	zagrażającym	porodzie	przedwczesnym	jest	jednak	
niewielkie.	W	 Klinice	 Położnictwa	 i	 Perinatologii	 w	 Lublinie	
leku	nie	stosuje	się	w	terapii	przedwczesnej	czynności	skurczo-




nymi	 lekami	 tokolitycznymi,	 nie	 wykazali	 różnicy	w	 zakresie	
ryzyka	porodu	w	ciągu	48	godzin	[21].	Zdaniem	tych	autorów	
stosowanie	 siarczanu	 magnezu	 nie	 przynosi	 żadnych	 korzyści	
pod	względem	ryzyka	porodu	przedwczesnego	zarówno	poniżej	
37	 jak	 i	 poniżej	 34	 tygodnia	 ciąży,	 a	wiąże	 się	 ze	 zwiększoną	
umieralnością	okołoporodową	noworodków	[21].	Podobne	wy-
niki	w	 randomizowanym	 badaniu	 uzyskali	 Cox	 i	wsp.,	 którzy	
porównując	siarczan	magnezu	z	placebo,	wykazali	brak	istotnej	
różnicy	w	wydłużeniu	czasu	trwania	ciąży	[22].
















Tabela II. Przeciwwskazania do stosowania leków tokolitycznych.
Tabela III. Objawy niepożądane leków tokolitycznych u ciężarnej.
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Inhibitory syntezy prostaglandyn
Leki	 takie	 jak	 indometacyna,	 kwas	 acetylosalicylowy,	 na-
proksen,	 sulindak,	 czy	 fenoprofen	 blokują	 cyklooksygenazę,	
która	 przekształca	 kwas	 arachidonowy	 do	 prostaglandyny	 F2,	










łowa	 lub	zwiększona	 ilość	płynu	owodniowego	 i	niezaburzona	
funkcja	nerek	u	płodu.	Najważniejszymi	ograniczeniami	zasto-











masę	 urodzeniową	 noworodków	 [24].	 Porównując	 inhibitory	





































Porównując	 terapię	 atosibanem	 ze	 stosowaniem	
β-mimetyków,	stwierdzono	w	rezultacie	istotnie	częstsze	porody	






Tlenek	 azotu,	 zwiększając	 stężenie	 cyklicznego	 guanozy-




która	 okazała	 się	 skutecznym	 i	 bezpiecznym	 tokolitykiem,	
zwłaszcza	 u	 pacjentek	 z	 nadciśnieniem	 tętniczym.	 Badania	
przeprowadzone	 w	 Klinice	 Położnictwa	 i	 Perinatologii	 UM	
w	Lublinie	potwierdziły	skuteczność	nitrogliceryny	podawanej	
przezskórnie	w	leczeniu	zagrażającego	porodu	przedwczesnego	






Tabela IV. Objawy niepożądane leków tokolitycznych u płodu i noworodka.
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rowalności	 okołoporodowej	 noworodków	 oraz	 długotrwałych	
konsekwencji	wcześniactwa.	 Przedłużanie	 terapii	 tokolitycznej	





się	 być	 nifedypina.	 Interesujące	 mogą	 okazać	 się	 wyniki	
prowadzonych	obecnie	 badań	nad	 nowymi	 lekami,	 takimi	 jak:	
aprikalim	i	BRL	38227	(substancje	otwierające	kanały	potasowe),	
barusiban	 (długodziałający	 antagonista	 oksytocyny),	 sildenafil	
(inhibitor	 fosfodiesterazy	 typu	 5),	 czy	 refekoksyb	 (selektywny	
inhibitor	cyklooksygenazy-2)	[3,	31,	32,	39,	40].
Praca zgłoszona na XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego 
Towarzystwa Ginekologicznego „Jakość życia kobiety - Salus 
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